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Release of Granulocyte Elastase and Alterations in 
Plasma Proteins Following Traumatic-Haemorrhagic 
Shock 
Summary. Twenty-seven polytrauma patients were 
followed up closely. P M N elastase levels were deter­
mined and the levels o f several selected plasma pro­
teins were examined that might serve as substrate for 
unspecific proteolysis. After severe trauma, significant 
amounts o f PMN-elastase are released into the plasma. 
In general, the peak levels are more than tenfold the 
normal values. A close and significant correlation was 
established between the extent o f tissue trauma and 
blood loss on the one hand, and elastase release 
on the other. Blood transfusions, although containing 
large amounts o f complexed elastase play only a 
minor role in these results. a 2 -MacrogIobu l in , ant i -
th rombin I I I , p ro th rombin and a 2 -plasmin inh ib i to r 
levels showed only slight changes fo l lowing trauma, 
probably as a result o f extensive transfusion o f b lood 
and plasma. For F X I I I , we found a marked decrease in 
both subunits, suggesting loss via clott ing, as well as an 
effect o f unspecific proteolysis. The effect o f proteolysis 
is clearly demonstrated by the fact that large amounts 
o f f ibrinogen split products were detected, which might 
act as a factor in the development o f shock lung. 
Zusammenfassung. A n 27 Polytraumatisierten wurden 
kont inuier l ich nach dem Trauma die Spiegel der Leu-
kozytenelastase und einiger Plasmaproteine bestimmt. 
Es fand sich, d a ß es i n A b h ä n g i g k e i t von der Trauma­
schwere zu einer massiven Freisetzung der P M N 
Elastase kommt . Bei den untersuchten Proteinaseninhi-
bitoren, Gerinnungs- und Fibrinolysefaktoren treten 
unter massiver Substitutionstherapie keine wesentli­
chen V e r ä n d e r u n g e n der Spiegel auf. Dagegen fanden 
sich g roße Mengen an FSP. 
Die Freisetzung lysosomaler Leukozytenproteasen nach 
einem schwerem Trauma ist seit der ersten E r w ä h n u n g 
durch Sherry und Bergenz 1961 mehrmals beschrieben 
und auch zur Grundlage von Therpaieempfehlungen 
gemacht worden [2, 3, 6, 8, 10, 32, 34]. A u f das 
Vorhandensein der Proteinasen wurde aber meist i n ­
direkt geschlossen; n ä m l i c h aufgrund des lebensver­
längernden Effekts von exogenen Proteinaseinhibitoren 
beim tierexperimentellen Polytrauma [ 1 , 2], und der 
mikroskopisch nachweisbaren Degranulierung von 
Leukozyten nach schweren Verletzungen [3]. 
Beim Menschen wurden i m t r a u m a t i s c h - h ä m o r r h a -
gischen Schock die Plasmaspiegel lysosomaler Pro­
teinasen nur in wenigen Fä l l en punktue l l gemessen und 
dies meist noch ohne deren ze l lu lä re Herkunft n ä h e r zu 
spezifizieren [12, 18, 35]. 
In keinem Fall wurde bisher an einem Krankengut 
mit definierter Traumaschwere ü b e r einen längeren 
Zei t raum hinweg die Freisetzung lysosomaler Enzyme 
mi t einer reproduzierbaren Methode untersucht. 
Da seit kurzem eine den Q u a l i t ä t s a n f o r d e r u n g e n 
eines klinisch-chemischen Routineassays entsprechende 
Methode zur Best immung der P M N Elastasespiegel im 
Plasma zur Ver fügung steht [23, 24], konnten wir bei 
polytraumatisierten Patienten die Plasmakonzentration 
der g r a n u l o z y t ä r e n Elastase nach Trauma relativ eng­
maschig verfolgen und diese auch in Relation zur 
Traumaschwere setzen. Zusätzl ich sollten solche Plasma­
faktoren erfaßt werden, die aufgrund von in-v i t ro -
Untersuchungen als Substrate lysosomaler Proteinasen 
bekannt sind und deren V e r ä n d e r u n g e n i m septischen 
Schock eine prognostische Aussagekraft zugesprochen 
wi rd [7]: a 2 -Makrog lobul in ( a 2 M ) , An t i th rombin I I I (AT-
I I I ) , Faktor I I (F I I ) und Faktor X I I I ( F X I I I ) , Plas­
minogen und a2-Piasmininhibitor ( a 2 P I ) . A u ß e r d e m 
sollten Fibr in /Fibr inogen-Spal tprodukte (FSP) be­
st immt werden. Sie gelten als ein wichtiger pathogene­
tischer Faktor für die A u s l ö s u n g des posttraumatischen 
Lungenversagens [20, 21]. FSP k ö n n e n dabei sowohl 
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d u r c h spezifische Proteolyse ( F i b r i n - b z w . F i b r i n o g e n -
a b b a u d u r c h P l a s m i n ) , als auch a u f g r u n d e iner u n ­
spezifischen V e r d a u u n g d u r c h ly sosomale Proteasen 
entstehen [13. 27] . 
Untersuchungsgut und Methodik 
Patienten 
Von den im Zei t raum August 1981-Dezember 1982 in das 
Kl in ikum G r o ß h a d e r n ( M ü n c h e n ) aufgenommenen polytrau-
matisierten Patienten (/? = 182) genüg ten 27 den nachfolgend 
dargestellten, prospektiv festgelegten Studienkriterien: 
1. Alter über 14 und unter 70 Jahre. 
2. Verleizungsschwere: Mindestens zwei K ö r p e r h ö h l e n v e r -
letzungtn oder eine K ö r p e r h ö h l e n v e r l e t z u n g plus mindestens 
eine Exremi t ä t en f r ak tu r . oder Ex t r emi t ä t en f r ak tu ren die übe r 
das Aus-naß von zwei Oberschenkelfrakturen hinausgehen [4]. 
3. T r a u n a t i s c h - h ä m o r r h a g i s c h e r Schock (systolischer Blut­
druck unter 80 mmHg) durch den Notarzt oder bei der 
stationären Aufnahme bzw. w ä h r e n d der Reanimationsphase 
dokumentiert. 
4. Unfal nicht länger als 6 Std zum Zei tpunkt der ersten 
Messungen zurück l i egend . 
5. Wedtf Gabe von Corticosteroiden in hoher Dosierung ( ü b e r 
500 mg) noch von Apro t in in durch die vorbehandelnden 
Ärzte . 
Das Durchschnittsalter der 27 Patienten (8 Frauen. 
19 Manier) unterschied sich mit χ = 34,7 Jahren nicht von 
dem dts Gesamtpatientengutes an Polytraumatisierten der 
Kl in ik (v = 33.47) w ä h r e n d des gleichen Zeitraumes. 
Die Definit ion der Traumaschwere erfolgte nach dem von 
Schmit-^euerburg angegebenen Bewertungskatalog für Poly-
traumatsierte [5]. Hiernach betrug die durchschnittliche Trau-
maschwire der Studienpatienten ä = 9,4 Punkte (Gesamtkol­
lektiv: ; = 7,1 Punkte). Unter Zugrundelegung des von Tscher­
ne und Ostern [25] angegebenen PTS-Punkteschlüsse ls (Poly­
trauma Scala) für Polytraumatisierte errechnete sich ein 
Mittelwtrt von .v = 33,6 Punkten (Gesamtkollektiv 28 Punkte). 
Die Veretzungsschwere lag damit im Kol lekt iv der Studienpa­
tienten signifikant ü b e r der des Gesamtkollektivs. 
U η tersichungsmeth ode η 
Allen Pitienten wurde möglichst umgehend nach Aufnahme 
in die Clinik zen t ra lvenöses Blut zur 1. Untersuchung ent-
nommei; die weiteren Blutentnahmen erfolgten zunächs t in 4-
s tündigm A b s t ä n d e n bis zur 28. Stunde nach dem Unfal l , bis 
zur 52. Stunde in 6-stündigen und danach bis zur 100. Stunde 
nur noih in 12-s tündigen Intervallen. Das Blut wurde im 
Verhält i is 1 : 10 mi t 3,8%igem Natr iumeitra t versetzt, zentri-
fugiert ind das Plasma bei - 8 0 ° bis zur Bestimmung aufbe­
wahrt . 
Die Spiegel der PMN Elastase wurden mi t dem inzwi­
schen bmmerzie l l e rhä l t l i chen Testkit der F i rma E. Merk, 
Darmstdt , bestimmt. Hierbei handelt es sich um einen 
Enzym-mmunoassay, der die Konzentrat ion des Elastase-
ai-Protiinaseinhibitor-Komplexes miß t ( E - a j P I ) . Da rund 
90% de in das Plasma freigesetzten Elastase i n Form dieses 
Komplexes zirkulieren, gibt die Messung des E-Oj PI-Komplexes 
hinreichnd Aufsch luß ü b e r das M a ß der P M N Elastase-
ausschü tung . Als Normalwerte an liberierter Elastase werden 
80-13<hg/ml angegeben [15, 23, 24]. 
Die H e m m a k t i v i t ä t des a2-Makroglobuliη ( α 2 Μ) wurde 
nach Ganrot [11] mittels des a 2 M-Farbtestes der Firma 
Böhr inger (Mannhe im) unter Verwendung des chromogenen 
Substrates Chromozym T R Y gemessen. Vom Hersteller der 
Testkombination wi rd der Normbereich im Plasma mit 
130-310 mg% angegeben. 
Bei der Bestimmung des Antithrombin III ( A T I I I ) stand 
der Nachweis der funktionellen In tegr i tä t des A T I I I im 
Vordergrund. Dafür wurde die T h r o m b i n - H e m m a k t i v i t ä t mi t 
dem Coa-Test der Firma Deutsche Kabi ( M ü n c h e n ) unter 
Einsatz des chromogenen Substrat S-2238 gemessen. Als 
Normbereich werden 75-115% der H e m m a k t i v i t ä t eines Plas­
mapools gesunder Spender angegeben. 
Die Plasmamenge an Prothrombin wurde mit Hilfe des 
Prothrombinfarbtest (chromogenes Substrat: Chromozym T H ; 
Böhringer , Mannheim) bestimmt. Der Normbereich liegt bei 
80-125% der Akt iv i tä t eines Plasmapools gesunder Spender. 
Die Konzentrationsmenge der Faktor ^ / / / -Un te re inhe i t en 
Α und S bestimmten wir mittels Rocket-Immunelektrophorese 
nach Laureil [19]. Die entsprechenden Antiseren (C io t t immun 
Faktor X I I I Α bzw. X I I I S) wurden von der Firma Behring 
(Marburg) bezogen. Auch hier werden die Werte in Prozent 
eines Normalplasmapools angegeben; Normbereichsangaben 
liegen nicht vor. 
Das Prinzip des Plasminogen-Nachweises beruht auf der 
Streptokinase-induzierten Umwand lung von Plasminogen zu 
Plasmin (Deutsche Kab i , M ü n c h e n ) , dessen Akt iv i tä ten dann 
mit dem chromogenen Substrat S-2251 (Deutsche Kab i , 
M ü n c h e n ) bestimmt wi rd . Gesunde Spender enthalten im 
Mit te l 21 mg/100 m l (entsprechend 100%) Plasminogen im 
Plasma. 
Das chromogene Peptidsubstrat S-2251 (Deutsche Kab i , 
M ü n c h e n ) wurde auch zur Messung der H e m m a k t i v i t ä t des 
a2-Piasmininhibitors g e g e n ü b e r Plasmin verwendet. Der N o r m : 
bereich hegt bei 80-110% der H e m m a k t i v i t ä t eines Plasma­
pools gesunder Spender. 
Die Fibrin- bzw. Fibrinogen-Spa/tprodukte D und ' Ε 
wurden immunologisch mittels spezifischer Antiseren in der 
Rocket-Immunelektrophorese bestimmt [19]. Da Fibrinogen 
ebenfalls mit den Antiseren reagiert, wurden Plasmaproben 
durch Recalcifizierung in wSerum umgewandelt und das ent­
standene Fibr in abzentrifugiert. Die Antiseren C io t t immun 
FSP-D und C io t t immun FSP-E wurden von den Behring-
Werken (Marburg) bezogen; die Erstellung von Eichkurven 
erfolgte durch V e r d ü n n u n g von FSP-D- und FSP-E-Standard-
seren der gleichen Firma. 
Da g röße re Spaltprodukte X und Y , die ebenfalls mi t 
den D - und E-Antiseren reagieren, bei der Serumgewinnung 
nicht vo l l s tändig entfernt werden k ö n n e n , ist eine exakte 
Quantifizierung der kleineren Spaltprodukte D und Ε mittels 
der a n s c h l i e ß e n d e n Rocket-Technik nicht mögl ich . Die Aus­
wertung erfolgte daher anhand einer Stufenskala in Anleh­
nung an die Ve rdünnungss tu f en der Standardseren mi t be­
kannter D - bzw. E-Konzentration: 
0 = 0-10 n g / m l 
+ 1 = 10-30 n g / m l 
+ 2 = 30-80 n g / m l 
+ 3 = 80-120 n g / m l 
+ 4 ü b e r 120 n g / m l . 
Eine Differenzierung zwischen D - und DD-Fragmenten 
bzw. Ε und EE ist mit dieser Methode nicht mögl ich . 
Statistische A uswertung 
Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mittels des Student-/-
Tests für nichtgepaarte Stichproben. 
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P-Werte <0.05 wurden als signifikant erachtet. Zusä tz l ich 
zu den Mittelwerten (Λ) ist im Folgenden r ege lmäß ig die 
Standardabweichung der Mittelwerte (SEM) angegeben. 
Ergebnisse 
Elastase-aY PI-Komplex 
Korrelation zur Traumaschwere. Bereits 4 Std nach dem 
Trauma wurde ein e rhöh te r Elastasewert* von χ 4^ = 
721 ± 8 4 n g / m l gemessen. Danach kam es zu einem 
weiteren deutlichen Anstieg bis zur 8. Stunde nach dem 
Unfallereignis ( x 8 h = 1067 ± 164 ng /ml ) . Der Unter­
schied von x 4 h gegen xgh w a r statistisch signifikant. Die 
individuellen Maximalwerte lagen bei 3660 n g / m l (8h) 
und 2150 n g / m l (4h). Nach der 8. Stunde fielen die 
Mittelwerte wieder langsam ab und erreichten am Ende 
der Beobachtungsphase Werte um χ ! 0oh = 3 3 0 ± 27 ng / 
ml (Abb. 1). 
Die g roßen Standardabweichungen von den einzel­
nen Mittelwerten als Ausdruck einer breiten Streuung 
der individuellen Meßwer t e legten nahe, den Einf luß 
der Traumaschwere auf den Elastespiegel zu über ­
prüfen. Als M a ß für den Verletzungsgrad dienten die 
Punktewerte nach dem Essener Bewertungskatalog für 
Polytraumatisierte [5]. Z u n ä c h s t wurde das Patienten­
gut in drei Polytrauma-Schweregruppen eingeteilt, 
wobei in die Gruppe I die leichter verletzten Patienten 
mit 4 -7 Punkten aufgenommen wurden (n= 12), in die 
Gruppe I I die schwerer Verletzten mit 8-13 Punkten 
(/7=11) und in die Gruppe I I I die extrem schwerver­
letzten Patienten mit 14 und mehr Punkten. 
Werden die mittleren Elastasespiegel für diese drei 
Schweregrad-Gruppen getrennt voneinander aufgetra­
gen (Abb. I , unterer Teil) so ergeben sich hinsichtlich 
des in das Plasma freigesetzten Granulozytenenzyms 
drei signifikant voneinander unterscheidbare Kurven­
verläufe, wobei die schwerer verletzten Patienten auch 
die h ö h e r e n Elastasespiegel aufweisen. 
D a r ü b e r h i n a u s wurden für die einzelnen Patienten 
die jeweilige Traumaschwere (nach der Essener Punkte­
skala) und die mittlere E las taseausschü t tung mi t ­
einander korreliert. Fü r letztere wurde der Mittelwert 
aller gemessenen Elastasekonzentrationen eines Patien­
ten im gesamten Verlauf der Beobachtungszeit ver­
wendet, also ein dem Integral übe r die Verlaufskurve 
grob a n g e n ä h e r t e r Wert. 
Fü r die Gerade y = ax + b betrug b = 3,13 und 
a=0,932. Der Korrelationskoeffizient errechnete sich zu 
r=0,7858. Fü r η = 21 ergab sich P<0,001, d .h . die 
Korrelat ion zwischen der Traumaschwere und der 
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Abb. 1. Oberer Teil: Plasmaspiegel an komplexgebundener 
P M N Elastase nach Polytrauma (Mittelwerte und Standardab­
weichung der Mittelwerte). Abszisse: Zeit nach dem Unfall in 
Stunden und Tagen. Ordinate: Elastasespiegel in n g / m l . Un­
terer Teil: Plasmaspiegel an komplexierter P M N Elastase 
nach Unfal l bei unterschiedlicher Traumaschwere: 1 = m ä ß i g 
schwer, I I = schwer, I I I = extrem schwer Verletzte. Die schraf­
fierte F läche bezeichnet den Normbereich. Abszisse und O r d i ­
nate wie oben 
Menge der aus den P M N Granulozyten freigesetzten 
Elastase war bei dem vorliegenden Krankengut hoch­
signifikant. 
Konzentration in Blutkonserven. Die Patienten hatten 
Blutkonserven in unterschiedlicher Menge erhalten. Bei 
den Schwerstverletzten der Gruppe I I I waren es bis zu 
18 Liter in den ersten 24 Std. Innerhalb dieses Zeit­
raumes wurden im Mi t te l in den drei Patientengruppen 
folgende Mengen an Vollblutkonserven transfundiert: 
I : 2700 ml , I I : 5140 ml , I I I : 11 825 m l . Aus unseren 
früheren Untersuchungen war bekannt, d a ß in Blut­
konserven mi t zunehmender Lagerungsdauer steigende 
Mengen an Elastase-ot! PI -Komplex vorliegen, wobei 
Plasmaspiegel bis zu 7000 n g / m l auftreten k ö n n e n [7]. 
U m die Elastasemengen abschä tzen zu k ö n n e n , die den 
Patienten mi t den Transfusionen zugeführ t wurden, 
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waren Untersuchungen übe r den Zusammenhang zwi­
schen Lagerungsdauer und E-cti PI-Gehalt der Blut­
konserven erforderlich; Gleichzeitig wurden die A k t i ­
vi täten von a 2 -Makrog lobu l in ( a 2 P I ) , Ant i th rombin I i i 
( A T I I I ) und Prothrombin in den 32 ACD-Konserven 
bestimmt. 
Bereits am 1. Tag nach Abnahme des Blutes fanden 
sich in den Konserven g e g e n ü b e r der N o r m deutlich 
e rhöh te Elastasespiegel (x± = 5 2 0 ± 54 n g / m l ) . Sie 
stiegen w ä h r e n d der Lagerung stark an. Nach 14 Tagen 
lag der Mi t te lwer t ( ± SEM) an freigesetzter Elastase bei 
.v = 2666 ( ± 2 6 3 n g / m l ) , nach 35 Tagen sogar bei x = 
5486 ( ± 4 6 3 n g / m l ) . Die H e m m a k t i v i t ä t e n der Pro-
teinaseninhibitoren a 2 M und A T I I I blieben dagegen 
w ä h r e n d der Lagerung weitgehend konstant. Die Pro-
thrombin-Konzentrat ion fiel innerhalb von 35 Tagen 
kontinuierl ich au f 70% des Normalwertes ab. 
Da das Alter aller verabreichten Konserven bekannt 
war, konnten w i r für jeden Patienten die insgesamt 
transfundierten Elastasemengen errechnen und nach 
Einbeziehung der Eliminations-Halbwertszeit des E-aY 
PI Komplexes aus der Zirkulation ( t | /2 ca. 1 Std [26]) 
die durch die Transfusion bedingten hypothetischen 
E-c^PI-Spiegel zumindest von der G r ö ß e n o r d n u n g 
abschätzen. 
Drei dieser hypothetischen E-c^PI-Spiegel sind für 
die entsprechenden Patienten in Abb . 2 dargestellt. 
Dabei sind wi r vereinfachend von der Annahme ausge­
gangen, d a ß die Eliminat ion erst mit Beendigung der 
Transfusion einsetzt; bei Berücksicht igung einer kont i ­
nuierlichen El iminat ion , wie sie der Wirkl ichkei t ent­
spricht, w ü r d e n die durch die Transfusion bedingten E-
atPI-Spiegel noch deutlich niedriger als in Abb. 2 
angegeben liegen. Bei Vergleich mit den tatsächlich ge­
fundenen Werten erkennt man, d a ß trotz hoher Trans­
fusionsmengen die transfundierten E-o^PI-Konzentra-
tionen nur zeitweise einen relativ geringen Beitrag zu 
den im Patientenplasma m e ß b a r e n Elastasespiegel 
leisten. 
Proteinaseninhibitoren 
a2-Makroglobulin (a2M). W ä h r e n d des gesamten U n ­
tersuchungszeitraumes fanden sich bei unseren Pa­
tienten subnormale bis normale Werte für a 2 M 
(Abb . 3). Die Aufschlüsse lung der Ergebnisse nach 
Traumaschwere ergab, d a ß die Patienten der Grup­
pe I I I (die am schwersten Verletzten) von der 8. Stunde 
an die höchsten a 2 M-Werte aufweisen und sich die 
Plasmaspiegel w ä h r e n d der gesamten Beobachtungszeit 
ü b e r deren der anderen beiden Gruppen bewegten. 
Antithrombin III (ATIII). Vier Stunden nach dem 
Trauma lag der Mittelwert ( + S E M ) für das gesamte 
— Ε-Od PI - Spiegel im Patientenplasma und 
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Abb. 2. G e g e n ü b e r s t e l l u n g der nach den jeweiligen Trans­
fusionen errechneten hypothetischen Elastase-ct! PI-Spiegel 
{durchgezogene Linien) und der ta tsächl ich gemessenen Werte 
{unterbrochene Linien) bei drei Patienten. Die Dauer der Blut­
transfusionen und die geschätz te Menge des transfunclierten 
Elastase-a IPI-Komplexes ist in den Abbi ldungen ebenfalls 
angegeben. Abszisse: Zeit nach Unfall in Stunden. Ordinate: 
Elastase-Spiegel in n g / m l im Komplex mit cijPI 
Kollekt iv bei χ = 6 6 ± 2 % der N o r m . In den folgenden 
4 Std kam es zu einem geringfügigen Anstieg auf 
75 ± 2 , 5 % der N o r m , danach ände r t en sich die Werte 
bis zum Ende der Untersuchung nicht mehr wesentlich. 
Nach 100 Std lag der A T HI-Spiegel bei 81 ± 2 % der 
Norm. Ein Einf luß der Traumaschwere auf die A T I I I -
Spiegel konnte nicht nachgewiesen werden (Abb. 4). 
Bei keinem der Patienten kam es in der F r ü h p h a s e zu 
thromboembolischen Komplikat ionen, so d a ß eine 
Substitution von A T I I I nicht notwendig war. 
G erin η u ngsfaktoren 
Prothrombin (FII). Vier Stunden nach dem Trauma 
fanden sich fur F I I deutlich erniedrigte Plasmaspiegel 
im Gesamtkollektiv: Der Mittelwert ( J C ± S E M ) betrug 
zu diesem Zei tpunkt 5 2 ± 3 % der N o r m . Danach kam 
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2 Gl Abb. 3. G e g e n ü b e r s t e l l u n g der Plasma­
spiegel von komplexierter P M N Elastase 
und a 2 -MakiOglobul in im zeitlichen 
A b l a u f nach Polytrauma (Mittelwerte 
und Standardabweichung der Mit te l ­
werte = ± SEM; η = 27). Abszisse: Zeit 
nach Unfall in Stunden und Tagen. 
Ordinate: links: Plasmaspiegel des a 2 M 
in mg%. rechts: Elastase in n g / m l im 
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Abb. 4. G e g e n ü b e r s t e l l u n g der Plasma­
spiegel von komplexierter P M N Elastase 
und Prothrombin sowie An t i t h rom­
bin I I I i m zeitlichen A b l a u f nach Poly­
trauma (Mit te lwerte und Standardab­
weichung der Mittelwerte = ± SEM; 
« = 27). Abszisse: Zeit nach Unfall in 
Stunden und Tagen. Ordinate: links: 
Aktivität von A T I I I und F I I in Prozent 
der Norm, rechts: Elastase in n g / m l im 
Komplex mit o^PI 
nach Unfall 
es zu einem relativ raschen Anstieg; nach 24 Std war 
der Normbereich (80-125%) nahezu erreicht. Z u kei­
nem Zeitpunkt fielen die Werte in den therapiebe­
dürft igen Bereich ab (unter 30%, Abb. 4). Bei der 
Zuordnung nach Traumaschwere lagen die Werte der 
Gruppe I I I bei 4 Stunden noch mit 36 ± 4% der N o r m 
auffällig unter denen der beiden anderen Gruppen. 
Bereits nach 8 Std betrug der Mit telwert der Gruppe I I I 
jedoch 77,5% und nach 12 Std 99% der N o r m . Die 
Spiegel der Gruppen I und I I stiegen dagegen wesent­
lich langsamer an. 24 Std nach dem Unfal l waren keine 
signifikanten Unterschiede mehr zwischen diesen bei­
den Gruppen feststellbar. 
Faktor XIII. Der Verlauf der Konzentration von Fak­
tor X I I I im Plasma ist für die Untereinheiten Α und S 
in Abb. 5 getrennt dargestellt. Die Mittelwerte ± SEM 
für die Untereinheit S lagen 4 Std nach dem Unfal l bei 
χ = 70+5,2% der Norm und verblieben w ä h r e n d des 
weiteren Verlaufes zwischen 80 und 90%. F ü r die 
Untereinheit Α lagen die Werte zunächs t (4 Std) bei 
64 + 4,5%, sie stiegen dann bis zur 16 Stunde nach dem 
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Abb. 5. G e g e n ü b e r s t e l l u n g der Plasma­
spiegel von komplexierter P M N Elastase 
und den F XHI-Untereinhei ten Α und S 
im zeitlichen A b l a u f nach Polytrauma 
(Mittelwerte und Standardabweichung 
der Mittelwerte = ± SEM; η = 27). 
Abszisse: Zeit nach Unfal l i n Stunden 
und Tagen. Ordinate: links: Plasma­
spiegel der F X I I I Untereinheiten in 
Prozent der N o r m ; rechts: Elastase in 
n g / m l i m Komplex mi t c^PI 
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Abb. 6. G e g e n ü b e r s t e l l u n g der Plasma­
spiegel von komplexierter P M N Elastase 
und a 2 -Plasmininhibi tor ( = a 2 - A n t i -
plasmin) sowie Plasminogen im zeitlichen 
Ablau f nach Polytrauma (Mittelwerte 
und Standardabweichung der M i t t e l ­
werte = + SEM; η = 27). Abszisse: Zeit 
nach Unfal l in Stunden und Tagen. 
Ordinate: links: Akt ivi tä t von a 2 P I und 
Plasminogen in Prozent der N o r m ; 
rechts: Elastase in n g / m l im Komplex 
mit et! PI 
nach Unfall 
Trauma au f 78+4 ,2% an, um von da ab wieder 
kontinuierlich bis auf 48 + 3,2% der N o r m abzusinken 
(100 Std). Die Zuordnung der Konzentrationen zur 
Traumaschwere ergab für die Untereinheit Α keine sig­
nifikanten Unterschiede zwischen den drei Schwere­
grad-Gruppen. Die Werte der Patientengruppe I und I I 
unterschieden sich i n ihrem Verlauf nur geringfügig, 
die Werte der Gruppe I I I lagen jedoch durchwegs ü b e r 
denen der Gruppe I und I I ; die Differenz zur letzteren 
betrug ca. 30%. F ü r die Untereinheit S lagen die Werte 
in der Patientengruppe I I I i m normalen bis subnorma­
len Bereich und s tänd ig ü b e r denen der beiden anderen 
Gruppen. 
Fibrinolyse-Faktoren 
Plasminogen. W ä h r e n d des gesamten Untersuchungs­
zeitraumes bewegte sich der Plasminogenspiegel des 
Gesamtkollektivs i m subnormalen Bereich (Abb. 6). Es 
bestand insgesamt eine ansteigende Tendenz die für 
gegen xiooh statistisch nachweisbar war (P < 0,001). 
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Einflüsse der Traumaschwere auf die Plasminogen-
Konzentrationen waren nicht zu erkennen. 
a2-Piasmininhibitor (a2PI). Der Mittelwert ( ± S E M ) 
des Gesamtkollektivs für a 2 P I war 4 Std nach dem 
Trauma mit 62 ± 4 % deutlich erniedrigt. Dieser Wert 
unterschied sich von dem Normalwert statistisch auf 
dem l°/oo Niveau. Danach kam es zu einer raschen 
Normalisierung innerhalb von 24 Std. I m weiteren Ver­
lauf stieg der a 2PI-Spiegel kontinuierlich an, nach 
100 Std wurde ein Mittelwert ( ± S E M ) von 136 ± 4 , 5 % 
gemessen (Abb. 6). 
Bei der Aufschlüsselung der Ergebnisse nach der 
Traumaschwere fand sich zu Beginn ein deutlicher 
Unterschied: W ä h r e n d die Patienten der Gruppe I 
noch Werte von 75 ( ± 3,8)% der N o r m aufwiesen, lagen 
diese für die Gruppe I I bereits bei 57 ( ± 3 , 9 ) % und für 
die Gruppe I I I sogar nur bei 40 ( ± 4 ) % . W ä h r e n d der 
weiteren Beobachtungsphase lagen die Spiegel der 
Gruppe I I I zwar niedriger als die der beiden anderen 
Gruppen, jedoch war nur zu wenigen Zeitpunkten ein 
statistisch auffälliger Unterschied nachweisbar. Der 
steilste Anstieg i m a 2PI-Spiegel trat bei den Patienten 
der Gruppe I a u f 
Fibrin/ogen-Spaltprodukte (FSP). Da die zur Be­
stimmung der FSP angewandte Methodik nur semi­
quantitative Ergebnisse liefert (s. Methode), werden 
diese nicht graphisch sondern tabellarisch in fünf 
Mengenstufen angegeben (Tabelle 1). 
Tabelle 1. Prozentuale Verteilung von 347 Serumproben Poly-
traumatisierter auf fünf Mengenstufen an Fibrin/ogen-Spalt-
produkten 
FSP % 
0 21,3 
+ 1 29,4 
+ 2 8,3 
+ 3 25.4 
+ 4 15,6 
Aus Tabelle 1 geht hervor, d a ß wäh rend des gesam­
ten Beobachtungszeitraumes Spaltprodukte in g roße r 
Menge in den Patientenseren nachweisbar waren. Die 
beiden Spaltprodukte D und Ε verhielten sich weit­
gehend parallel; waren D-Fragmente nicht nachweis­
bar, so traf dies auch fur Ε - F r a g m e n t e zu. Bei der Z u ­
ordnung von 273 FSP-positiven Seren (von insgesamt 
347 untersuchten Proben) zu den jeweiligen Abnahme­
zeiten konnte zu keinem Zei tpunkt eine besonder H ä u ­
fung an FSP beobachtet werden, d. h. die Spaltprodukte 
waren ü b e r den gesamten Beobachtungszeitraum 
gle ichmäßig nachweisbar. 
U m einen eventuellen Einfluß der Traumaschwere 
auf die Konzentration von Spaltprodukten erkennen zu 
können , wurde versucht, eine Korrelat ion zwischen den 
FSP-Mengenstufen und der Traumaschwere, (gemessen 
in Punkten der Essener Bewertungsskala) herzustellen. 
Angewandt wurde das Verfahren nach Spearman [29]. 
Der Rang-Korrelationskoeffizient für die einzelnen Ab-
nahmezeitpunkte lag durchwegs bei etwa 0,2. Signifi­
kant unterschiedlich auf dem 5% bzw. 2,5% Niveau 
waren lediglich die Werte bei 4 und 36 Std nach dem 
Trauma. Die Berechnungen zeigten, d a ß zwar eine Ten­
denz zur Bi ldung g rößere r FSP-Mengen bei zuneh­
mender Traumaschwere zu erkennen war, diese jedoch 
wegen u n g e n ü g e n d quantifizierender M e ß m e t h o d i k 
statistisch nicht verifiziert werden konnte. 
Diskussion 
PMN Elastase - Freisetzung und deren Folgen 
Bisher wurde die Freisetzung lysosomaler proteolyti­
scher Enzyme im t r a u m a t i s c h - h ä m o r r h a g i s c h e n Schock 
nur punktuell bestimmt, und zumeist lag den Studien 
auch kein klinisch einheitlich definiertes Krankengut 
zugrunde [3, 12, 18, 35]. Das nach Menge und proteoly­
tischer Potenz wichtigste lysosomale Markerenzym, die 
neutrale Elastase aus den P M N Granulozyten, war 
beim Schwerverletzten bis zum Beginn unserer Unter­
suchung ü b e r h a u p t noch nicht systematisch erfaßt 
worden. In der vorliegenden Studie, i n der bei 27 poly-
traumatisierten Patienten mit definierter Traumaschwe­
re die Elastasefreisetzung ins Plasma ü b e r mindestens 
100 Std rege lmäßig verfolgt wurde, zeigte sich, d a ß es 
nach dem Trauma zu einem raschen Anstieg des E-a, 
PI-Spiegels auf eindeutig pathologische Werte kommt. 
Bei einigen Patienten wurden Konzentrationen ge­
messen, wie sie bislang nur im septischen Schock 
beobachtet werden konnten [7]. Das Max imum der 
Elas taseausschüt tung aus den P M N Zellen war nach 
etwa 12 Std erreicht, danach sanken die E-ax PI-Spiegel 
langsam wieder ab, wobei nach 100 Std allerdings noch 
keine Normwerte vorlagen. 
Als aus lösender Mechanismus für eine massive Frei­
setzung lysosomaler Inhaltsstoffe in die Zirkula t ion -
die Elastase stellt hier nur das uns derzeit meß tech ­
nisch am besten zugängl iche Markerenzym dar - kom­
men mehrere Mögl ichkei ten in Betracht, so ζ. B.: 
1. Zers tör te Gewebszellen und opsonisierte Partikel 
fuhren zu vers tärk ter Phagozytoseakt iv i tä t , wobei der 
lysosomale Inhalt bei der Bildung der Phagolysosomen 
zum Teil extrazel lu lär freigesetzt wi rd [17]. 
2. D a r ü b e r h i n a u s werden im Schock Endotoxine aus 
dem Darm und auch Geweben liberiert [22], die ebenso 
wie bakterielle Toxine - ggfs. unter M i t w i r k u n g des 
Komplements - zur Zellyse und damit zur massiven 
Ausschü t tung von ZellinhaltsstofTen führen k ö n n e n . 
Η. D i l lmer et al.: P l a s m a p r o l e i n v e r ä n d e r u n g e n nach t r a u m a t i s c h - h ä m o r r h a g i s c h e m Schock 167 
Freigesetzte lysosomale Proteinasen wie die Elastase 
können im Organismus in folgender Weise pathologisch 
wirksam werden und damit den Krankheitsverlauf ent­
scheidend beeinflussen: 
a. Durch unspezifische Spaltung werden Plasmafak­
toren wie A T I I I , a 2 P I , C 1 I N A , Faktor X I I I , Komple­
mentfaktoren, Transportproteine und Immunglobul ine 
etc. inaktiviert und somit verbraucht [7, 14, 15, 33, 37]. 
b. Durch unspezifischen Abbau von Glykoproteinen 
der Stützgewebe und Zellmembranen wird Gewebesub­
stanz zerstört mi t entsprechenden Folgen für die Or­
ganfunktion. Die tritt insbesondere dann auf, wenn die 
P M N Leukozyten beim sogenannten „St ick ing" am 
Kapillarendothel der Lunge haften bleiben und dann 
durch lokale Freisetzung ihrer lysosomalen Inhalts­
stoffe entscheidend zur Entwicklung einer Schocklunge 
beitragen [28]. 
c. Durch Bildung biologisch hochaktiver Spaltpro­
dukte im Verlauf der systemspezifischen und unspezifi­
schen Proteolyse werden diverse Systeme des Organis­
mus nachhaltig beeinflußt . Hier sind besonders die 
chemotaktisch, anaphylaktisch und permeab i l i t ä t s -
steigernd wirkenden Spaltprodukte von Komplement-
Faktoren und des Fibrins bzw. Fibrinogens zu nennen. 
Ein Beispiel dafür ist das durch Infusion von gereinig­
tem Fibrinopeptid-D experimentell erzeugbare 
Lungenversagen [20, 21]. Ein durch Elastase gebildetes 
Fibrin-Spaltprodukt zeigt den selben Effekt [28]. Diese 
Erkenntnisse legen den Schluß nahe, d a ß die durch ein 
massives Trauma induzierten pathobiochemischen Ver­
ände rungen letztlich auch ein Lungenversagen zu 
provozieren ve rmögen . 
Beim septischen Schock scheint der Verlauf des E-
a, Pl-Spiegels im Plasma eine prognostische Aussage 
bezüglich der Ü b e r l e b e n s c h a n c e n zu erlauben [7]. Eine 
solche Aussage ist bei der geringen Letali tät in unserem 
Patientengut (4 f von 27) nicht mögl ich, obwohl sich 
eine deutliche Abhäng igke i t der H ö h e des Elastase-
spiegels von der Traumaschwere ergab. Somit steht 
neben den übl ichen, auf subjektiver E inschä tzung be­
ruhenden „Scores" erstmalig ein biochemischer Para­
meter zur Verfügung, um den Schweregrad einer Ver­
letzung objektiv erfassen zu k ö n n e n . 
Weitere Plasmafaktoren 
Mit Ausnahme des Akut-Phase-Proteins a 2 -Plasmin-
inhibitor, zeigten die untersuchten Plasmafaktoren ein 
einheitliches Verhalten: F ü r Prothrombin, Plasminogen, 
a2-Makroglobulin, Antithrombin III und Faktor XIII 
fanden sich ini t ia l deutlich erniedrigte Spiegel, die 
innerhalb weniger Stunden auf subnormale Werte an­
stiegen und sich w ä h r e n d der Beobachtungsdauer von 
100 Std zum Teil weiter normalisierten. Der initiale 
Abfall nach dem Traumaereignis dürfte weitgehend auf 
den starken Blutverlust bzw. auf eine V e r d ü n n u n g des 
Plasmas durch Kristalloide und andere Infusionslö­
sungen zurückzuführen sein. 
Bei der Zuordnung nach Traumaschwere wurde ein 
P h ä n o m e n erkennbar, das lediglich beim a2 PI nicht 
nachzuweisen war: Die Patienten der Gruppe I I I wie­
sen zwar init ial die niedrigsten Werte auf, i m weiteren 
Verlauf dagegen wurden bei ihnen die höchsten Spiegel 
gemessen. Letzteres dürfte auf die massive Substitution 
mit Blut und Plasmafaktoren unter dem Eindruck des 
schweren Traumas zurückzuführen sein. 
Die Spiegel des Akut-Phase-Proteins a2PI stiegen 
nach dem Trauma hochsignifikant an. Sie e rhöh t en sich 
innerhalb eines Tages von v e r d ü n n u n g s b e d i n g t e n , sub­
normalen Konzentrationen bis auf Normalwerte, um 
danach kontinuierlich weiter zuzunehmen. Eine A b ­
hängigkei t dieses Anstiegs von der Traumaschwere l ieß 
sich statistisch nicht nachweisen, auffallend war jedoch, 
d a ß in der Gruppe I die höchs ten Spiegel erreicht 
wurden. Dies dürfte wohl auf eine weniger stark be­
einträcht igte Synthese der Akut-Phase-Proteine bei den 
leichter verletzten Patienten zurückzuführen sein. 
Von Faktor X I I I ist bekannt, d a ß er bei der experi­
mentellen E n d o t o x i n ä m i e und in der Sepsis nicht nur 
einem Verbrauch durch Aktivierung, sondern auch 
durch unspezifische Proteolyse unterliegt [15, 33, 37], 
Nach Egbring und Havemann führt die unspezifische 
Proteolyse von F a k t o r X I I I , z .B. durch die Elastase, zu 
einem gle ichmäßigen Abfal l beider Untereinheiten A 
und S. D e m g e g e n ü b e r beeint rächt ig t ein Verbrauch 
durch Aktivierung, z.B. bei in t ravaskulä re r Gerinnung, 
das Trägermolekül S nicht [9]. In unserem Krankengut 
lag die Konzentration der Untereinheit Α w ä h r e n d der 
gesamten Beobachtungszeit deutlich unter der Unter­
einheit S; beide waren aber auch g e g e n ü b e r der Norm 
statistisch signifikant erniedrigt. Dies weist darauf hin, 
d a ß es nach dem Polytrauma ü b e r einen l ängeren 
Zeitraum hinweg zu einer Akt ivierung von Thrombin , 
d.h. der Gerinnung kam, d a ß aber auch eine Inakt i -
vierung beider Untereinheiten durch unspezifische 
Proteolyse permanent stattgefunden hat. Die von uns 
nach Polytrauma ermittelten Spiegel an F X I I I stim­
men übere in mit den Resultaten von Wischhöfer und 
Brückner [36], die in einem Kol lek t iv von 28 polytrau-
matisierten Patienten ebenfalls eine Verminderung des 
F X I I I auf durchschnittlich 60% der Norm fanden. 
Vermehrte Bluttransfusionen bei Operationen be­
wirkten ein Anstieg der Plasmaspiegel in Richtung des 
Normalbereiches [36]. 
Der Verbrauch an Faktor X I I I konnte i m Tierex­
periment durch eine hochdosierte Appl ika t ion eines 
relativ Elastase-spezifischen Inhibitors (Bowman-Birk) 
signifikant vermindert werden [33]. Der Verbrauch von 
Plasmafaktoren durch permanente Gerinnungsakti-
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vierung zeigt sich auch an den durchwegs niedrigen 
Plasmaspiegeln von ATIII und FII im spä te ren Be­
obachtungsverlauf. Diese Ergebnisse entsprechen weit­
gehend denen von Sefrin [31], der bei 14 Polytrauma-
tisierten ebenfalls eine Erniedrigung des A T I I I -Ge -
haltes auf ca. 70% der Norm gefunden hatte. 
Fibrin!ogen-Spaltprodukte (FSP) 
W ä h r e n d des gesamten Beobachtungszeitraumes von 
100 Std l ießen sich erhebliche Mengen an FSP in den 
Seren der Verletzten nachweisen. Leider erlaubte die 
angewandte Methode (Rocket-Immunelektrophorese) 
nur eine semiquantitative Bestimmung, wodurch die 
statistische Auswertung erschwert ist. Da auch g rößere 
quervernetzte Fibrin-Spaltprodukte mi t dem A n t i - D 
und Anti-E-Testseren reagieren, bleibt ungeklär t , ob 
Produkte der Fibr inöge«olyse oder Fibrinolyse nachge­
wiesen wurden. 
Ebensowenig läß t sich aus unseren Ergebnissen 
ablesen, ob Spaltprodukte aus dem plasmininduzierten 
Abbau von Fibr in bzw. Fibrinogen oder aus dem 
„al ternat ive pathway o f fibrinolysis" stammten [27], 
also auf Einwirkung der P M N Elastase zurückzuführen 
sind. Von diesen E i n s c h r ä n k u n g e n abgesehen, beweist 
die Tatsache, d a ß in 74% der untersuchten Proben FSP 
nachweisbar waren, d a ß nach Traumen eine anhal­
tende Fibrin(ogen)olyse in Gang gesetzt w i rd . Offen­
sichtlich ist auch die Tendenz, d a ß bei schwereren 
Traumen dieser Prozeß vers tärkt stattfindet. 
Zusammenfassend läßt sich festhalten, d a ß zum 
Nachweis einer ü b e r m ä ß i g e n Proteolyse bei Polytrau-
mapatienten die bisher dafür verwendeten Parameter 
infolge der massiven Faktorensubstitution offenbar 
nicht geeignet sind. Aussicht auf Erfolg bietet hier 
weniger die Suche nach dem Verlust an bestimmten 
Plasmafaktoren, als vielmehr nach Proteolyseprodukten 
mi t ausgepräg te r biologischer Aktivität wie ζ. B, den 
Kininen, Anaphylatoxinen oder Fibrin/ogen-Spaltpro-
dukten. Wie bereits e rwähn t , kann ein Lungenversagen 
durch FSP ausgelöst werden, s o d a ß hier mögl icher­
weise eine Kausalkette vom Trauma übe r eine Pro-
teinasefreisetzung und unspezifische Proteolyse bis zum 
Organversagen besteht. 
Zusammenfassung 
1. Erstmalig konnte durch systematische Messungen 
nachgewiesen werden, d a ß es nach schwerem Trauma 
zu einer erheblichen Ausschü t tung lysosomaler Enzyme 
(gemessen am Beispiel der P M N Elastase) kommt. Die 
Elas taseausschü t tung und die Traumaschwere weisen 
eine weitgehend lineare Beziehung zueinander auf. 
Damit ist nun eine biochemische M e ß g r ö ß e für die 
Klassifizierung der Traumaschwere gegeben. Dieser 
objektiv m e ß b a r e Parameter - der E-ajPl-Spiegel im 
Plasma - dürfte eine wertvolle E r g ä n z u n g der bisher 
verwendeten B e w e r t u n g s m a ß s t ä b e für Traumen dar­
stellen, da diese nur ein grobes Raster für die indi ­
viduell komplexen Verletzungen sein k ö n n e n . 
2. In Blutkonserven werden w ä h r e n d der Lagerung 
große Mengen an lysosomalen Faktoren freigesetzt. Die 
Aktivi tä ten der gemessenen Plasmafaktoren bleiben 
dagegen weitgehend konstant. Die transfundierten 
Mengen an E-ctjPI-Komplex, die unsere im Rahmen 
der klinischen Studien erzielten Meßergebnisse nur 
geringfügig beeinf lußten , belasten jedoch das RES des 
Patienten zusätzlich, auch wenn die Elastase nicht mehr 
enzymatisch aktiv ist. 
3. Aktivi tä ten von Faktoren des Gerinnungs-Fibrino-
lysesystems sowie von Proteinaseinhibitoren, blieben 
nach den Traumen weitgehend konstant. Dies ist p r i ­
m ä r auf eine massive Substitution der Patienten mi t 
Blut und Plasma zurückzufuhren . Dieses Ergebnis be­
legt einerseits, d a ß die gewähl te Substitutionstherapie 
sinnvoll war, zeigt andererseits aber auch die Schwie­
rigkeiten auf, unter klinischen Bedingungen die Wir ­
kung lysosomaler Faktoren als Mediatoren, ζ. B. für das 
Organversagen, nachzuweisen. Allerdings ist das Auf­
treten großer Mengen von Fibrin/ogen-Spaltprodukten 
im Plasma ein klares Indiz fur das Vorliegen patho-
logisch-proteolytischer Vorgänge , deren lokales Aus­
m a ß durch die von uns in der Zi rkula t ion gemessenen 
Parameter nur sehr unvol l s tändig wiedergegeben wer­
den dürfte. 
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